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Les sulfamides, doue"s de proprie^s therapeutiques interes- 
santes, sont diffieiles a administrer. La plupart et surtout les 
plus aotifs d'entre eux sont peu solubles. Leurs sels de sodium se 
dissolvent dans l'eau mais donnent des solutions trop alcalines 
pour etre administrees a l'homrae, le pH atteignant et d<§passant 9. 
Dans les brevets N° 89I 637 et 892 55*, on propose d'augmenter la 
solubility des sulfamides en les combinant, mole a mole, a des alde- 
hydes bisulfites. On ne peut ainsi dissoudre que quelques mg environ 

de sulf amide par litre. 

On a maintenant reussi, suivant l' invention, a obtenir des 
solutions de sulfamides trfes concentrees, d^passant parfois 500 g 
par litre et atteignant couramment 200 g par litre a temperature 
ambiante, soit 1000 fois la solubility obtenue dans les brevets 
pr£eit£s, tout en ayant un pH voisin de 7- 
15 On a en effet trouve" que de la combinaison de deux moles de 

monoaldehyde bisulfite (ou d'une mole de diald^hyde bisulfite) et 
d'une mole de sulf amide r^sulte un derive" nouveau, tres soluble 
dans les solvents desires a un pH neutre et qui a les propriStes 
pharmacologiques du sulf amide dont il derive. 
20 L» invention a done pour objet des derives de sulf amide de 

formule : 1 — r 

" Rl-TCH - NH-A- 3 ^- 11 , ^-TcHOH i 

[io 5 M V Jn L S0 3 M J n 

25 dans laquelle n est un nombre eiatier, M un metal alcalin, R 1 a une 
valence egale a la valeur de n et est un groupe alcoyle, furfuryle, 
pyridinyle, aryle, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants halogenes, alcoyle, alcoxy, parahydroxy ou metahydroxy 
par rapport a l'une de ses liaisons au reste de la molecule ou^un 
30 groupe polyvalent derivant des groupes monovalents preeites, R est 
l'hydrogene ou un groupe pyrimidyle dlsubstitue par des substituants 
alcoyle, alcoxy, hydroxy ou par des halogenes, un groupe pyridazi- 
nyle, thiofurazannyle, thiazolyle ou thiadiazolyle eventuellement 
substitu^ par un ou plusieurs des substituants preeites. 
35 De preference, n est egal a un ou a deux, M est avantageuse. 

ment le sodium. 

De mSme, les radicaux alcoyle, les portions alcoyliques des 
radicaux alcoxy et les substituants polyvalents qui leur correspon- 
dent figurant dans la definition precise sont avantageusement des 
40 radicaux inferieurs, notamment en C^C^, 
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II vaut mieux en general que R 1 soit un groupe azyle, notam- 
ment un groupe ph^nyle. 

Mais, a l f inverse, quand R est l'hydrogene, la gamine des 
groupes R 1 peut s'etendre 4& alement h l'hydrogene et au radical 
5 X^C-, X £tant un halogene, notamment le chlore. 

Les derives ainsi obtenus sont non seulement bien solubles 
dans l'eau, mais aussi souvent dans le sulfoxyde de dimethyle, le 
dim£thylformaraide, le dimethyl ac6t amide, le phosphate de trim£thyle. 

On a obtenu d T excellents resultats avec les composes dans 
10 lesquels R 1 -(CHO) n est l" acetaldShyde, la vanilline, le furfural, 
le parachlorobenzald^hyde, le mgtachlorobenzald6hyde, le 2, 4-di- 
dLorobenz aldehyde, le terepht aldehyde, le pipdronal, le 3,7 - dime- 
thyl - 7 hydros octanal, le par afluorobenz aldehyde, le glut ar aldehyde, 
un pyridine - carboxald£hyde, l f isobutyr aldehyde, le pivaldehyde ou 
15 le glycinald^hyde et 

^V-SOgNHRS 

est le sulfanilamide, le Nl - (6 - chloro 3 - pyridazinyl) sulfani- 
20 lamide, le Nl - (4, 6 - dimethyl - 2 - pyrimidyl) sulfanilamide, 

le Nl - (5 - methyl 1, 3, 4 - thiadiazole 2 yl) sulfanilamide, le 

Nl - 2-thiazolylsulfanilamide, le sulf amethylthiazole/ i e sulfa^thyl-. 

thiazole ou lie Nl (6- m££hoxy - 3 pyridazinyl) sulfanilamide. 

On peut caract^riser ces produits par leur proc^d^ de pr£pa- 
25 ration et par leur masse moleculaire determine par cryoscopie, 

ainsi que par leur solubilite dans les solvants pr£cit6s, notamment 

dans l'eau. 

L f invention a egalement pour objet un proc£d£ de preparation 
des d^riv^s de f ormule 1 pr^citee , caract£ris£ en ce qu'on fait r£- 
30 agir une mole d'un sulf amide de forraule : 




35 sur - moles d* aldehyde bisulfite de forraule : 




III 



n, M, R^ et R^ ayant les significations donndes ci-dessus. 
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On effectue de preference cette reaction en solution aqueuse, 
entre 50°C et 105°C, suivant les aldehydes et les sulfamides enga- 
ges. 

II est avantageux d'ajuster ensuite le pH qui se trouve 
5 souvent acide (pH allant de 4, 5 a 7) a la neutrality parce que 
cela ne nuit pas k la solubility, donne les conditions les plus 
recherch^es pour l f administration du medicament et en favorise la 
stability. 

L T invention vise egalement une composition thgrapeutique 
10 ayant notamment une activity antibacterienne, caracfcerisee en ce 
qu ! eUe comprend un derivy I en solution dans un solvant pharma- 
ceutiquement acceptable • 

Les exemples suivants illustrent l f invention. Dans tous ces 
exemples, la reaction est effectuee dans un tricol rode en pyrex, 
15 muni d f un agitateur central, d'un thermometre plongeant, d'un refri- 
gerant a reflux et d f une electrode de verre combin^e, reliee a un 
pHmetre ♦ 
Exemple 1 - 



20 



R ■ 

On dissout 40 g de soude dans 100 g d*eau distillee. On 
y fait passer la quantity thePrique de gaz sulfureux (pH 4,7), puis 
on ajoute, a temperature infer ieure k 35 °C une solution de 1 mole 

25 de vanilline dans 1.500 g d'eau a 80°C. 

A la solution obtenue, on ajoute a 40°C 0,495 mole de 
(6- chloro 3-pyridazinyl) sulfanilamide. On porte en 30 minutes 
k l<§ger reflux. Le sulf amide est alors dissous. On a juste le pH, 
qui est alors de 5,5 a 7. On refroidit, filtre et evapore dans des 

30 conditions douces, sous vide (ou par lyophilisation ou encore par 
atomisation) . 

On obtient une masse jaune foncy dont la couleur determine 
a 410 JJm en cuve de 1 cm et sur la solution a 33$ est de 99 au pho- 
tocolorimetre Lange. La solubility du produit, a pH 5*4 est de 53 g 
35 par 100 g d'eau a 20°C et de 76 g par 100 g a 60°C a pH 7- 
Masse moiyculaire par cryoscopie : 798,40 calcuiye : 779*2 
Exemple 2 - 

A la place de la vanilline utilisee a l 1 Exemple 1, on peut 
utiliser une mole d 1 acytaldyhyde dissoute dans son poids d'eau. 
40 Etant donny la volatility de 1* acytaldyhyde, il est nycessaire 
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de verifier par des r^actifs appropries l'exces eventuel du bisul- 
fite . 

La dissolution a lieu a 80°C ; le pH descend a 4,7. On ajuste 
le pH a 6,9 f litre sur noir de carbone et evapore comme a l 1 exemple 
5 1. 

On obtient une masse Jaune fonc^ extremement hygroscopique 
donnant des solutions k 33 % stables dont la coloration a 4lO|4.m 
est de : 5 et dont la solubilite est supeVieure a 200 g par 100 ml 
d'eau. 

10 Exemple 3 - 

A la place de la vanilline utilised a l' Exemple 1, on peut 
utiliser une mole de furfural introduite goutte k goutte sans dilu- 
tion. La reaction est terminSe a 60°C. Le pH est de 4; 65. On 1* ajuste 
k 6,85 et on obtient, en operant comme k l 1 Exemple 1, une masse am- 

15 br£e, dont la solubilite* dans l'eau est supgrieure a 200 g par 100 
ml k 4°C. 

Exemples4, 5 et 6 - m 21 

20 on ajoute k 52,5 g d'une solution de bisulfite de soude, obte- 

nue en absorbant 102,5 g de S0 2 dans 197,5 g d'une solution de sou- 
de k 32,4 %, 50 ml d'eau et 0,2 mole de par achlorobenz aldehyde k 
l'e"tat fondu. Cette solution qui cristallise a 63°C est porte*e k 
67°C et on y ajoute 0,1 mole de sulf achlorpyridazine £ N x -(6-ehloro- 

25 3-pyridazinyl) sulfanilamide]. La dissolution est tres rapide k 

partir de 100°C. On ajuste le pH k 7. Apres ^filtration et evapora- 
tion, on obtient une masse Jaune pale soluble dans l'eau et dans le 
sulfoxyde de dimethyle, k raison de plus de 200 g par 100 ml k 4°C 
et de 100. g par 100 ml k 20°C respectivement . 

30 Le mSme proce'de' rgussit avec le me^achlorobenz aldehyde ou le 

2,4-dichlorobenzaldehyde et la sulf achlorpyridazine. La solubility 
dans l'eau est supeVieure a 200 g par 100 ml a 4°C. 
Exemple 7 - 



.CH3 

> 



CH3 



Dans une solution de bisulfite de soude, obtenue k partir de 
24,2 g d'une .solution de soude k 33,1 on coule sous agitation 

40 19,2 g de furfural fralchement distille* entre 30 et 4o°C. On ajoute 
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alors 27 * 6 g de N x - (4,6-dim£thyl-2-pyrlmidyl) sulfanil amide. 
La dissolution a lieu k 86°C. Le pH est de 6,3. Par Evaporation, 
on obtient un produit jaune d* aspect cristallin soluble dans l'eau 
et le sulfoxyde de dim^thyle k froid. Masse mol^eulaire par cryosco 
5 pie : 637*6 calcul^e : 660,3 
Exemple 8 - 

On remplace le furfural de l f exemple 7 par la vanilline, on 
obtient alors une masse jaune vif dont la couleur en solution k 
33 k 4l0jUm au photocolorimetre Lange est de 98. Masse mol^cu- 
10 laire par cryoscopie : 772,8 calculee s 772,8 . Solubilite dans 
l'eau sup^rleure k 150 g par 100 ml a 4°C. 
Exemples 9 et 10 - 



CH3 




2^ — <f > ou >~C1 n 





15 CH3 

A 55 S d f une solution de bisulfite de soude (0,2 mole), on 
introduit, en 15 minutes, 13j4I g de ter^pht aldehyde entre 40 et 
50°C. La masse cristalllse et on porte k 57°C pour obtenir la dis- 
solution de la combinaison bisulf ltique . On ajoute alors 27,8 g de 
20 sulf adim^razine . ou 0,2 mole de Nl-(6-chloro -3 pyrimidyl J'sulf ani- 
lamide. La dissolution a lieu a 101 °C et le pH est de 5,25. On 
l'ajuste k 7 et traite comme dans les exemples precedents pour 
obtenir une masse cristalline gris vert soluble a 200 g par 100 ml 
dans l*eau a 80°C et a plus de 100 g par 100 ml a 4°C. 
25 Exemple 11 - 

0CH 3 

A une solution de 0,05 mole de bisulfite de soude, on ajoute 
une solution de 7,6 g de vanilline dans 152 g d'eau k 50°C. 
30 On ajoute alors 0,025 mole de N 1 - (6-methoxy-3 pyrldazinyl) 

sulfanilamide. La dissolution est complete k 75°C. On amene le pH 
k 7 par addition de 4,0 g d f une solution de soude k 32,43 %• 

Par concentration, on obtient une masse jaune vif soluble k 
plus de 135 % dans I'eau k 4°C. 
35 Exemple 12 - 

K Jt 

A 0,2 mole de la solution de bisulfite utllls^e k l 1 exemple 9, 
40 on ajoute une solution de 30,4 g de vanilline dans 297,5 ml d'eau. 
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On ajoute alors 27, 03 g de N^CS-m^thyl 1,3, 4-thiadiazole 2 yl) 
sulfanilamide, la dissolution est. totale k 66 °C. Aprfes traitement 
coinme ci-dessus, on obtient une masse jaune fonc£, dont la couleur 
au photocolorimetre Lange en cuve de 1 cm et sur une solution a 
5 33 % est de 98. La solubility est de 130 g par 100 ml k 60°C. 
Exemple 13 - 



v 



10 On fait absorber 51,3 g de S0 2 par une solution de 32 g de 

soude dans 64,7 g d'eau. On y ajoute une solution a 50 % de 0,8 
mole d'apetaldehyde puis 0,4 mole de TSi -2 thiazolylsulf anilamide. 
La dissolution est complete k 92 °C. 

En traitant coinme aux exemple 3 precedents, on obtient une 

15 masse beige. 
Exemple 14 - 

On fait absorber 51,3 & de s ° 2 V** 96,7 g de solution de 
soude. k 33, 1#. On ajoute alors, k 31 °C une solution de 0,8 mole 
d'ac^t aldehyde a 50 ^ t On contr8le I'excfes £ventuel de bisulfite 
20 par l'iode et on conclut a la necessite d'ajouter 2,7 g d'acetal- 
d^hyde . 

On charge alors 0,4 mole de sulfanilamide. La dissolution 
est complete k 58°C. On ajuste le pH k 7/ filtre sur noir, lave 
par 10 ml d'eau distlll£e et £vapore k sec, 
25 On obtient 188 g d f un produit blanc, couleur au photocolori- 

metre Lange k 4l0JJ.m : 5 ; * solubility dans l'eau sup^rieure & 200 g 
par 100 ml k 4°C* 
Exemples 15. 16 et 17 - 

On ^remplace les 0,8 mole d 1 ac£t aldehyde d<a l 1 exemple 14 par 
30 0,4 mole de glyoxal en solution k ho % ou 0,8 mole de formol en 
solution a 30 ^ ou 0,8 mole de chloral en solution* On obtient les 
derives I correspondents, solubles k raison de plus de 100 g par 
100 ml a 5°C pour le giyoxptl a pH6,l "> de 200 g par 100 ml k 95°C 
et de 500 g par 100 ml k 9°C pour le formol k pH 7,3 respectivement , 
35 Exemple 18 - 

2 , 
R t: ^/ V^>CH3 




On charge dans 5^ g d'une solution de bisulfite de soude en 
40 contenant 0,2 moles, 33,6 g de pipcSronal criStallisd k temperature 



BAD ORIGINAL 



70 01517 



7. 



2074674 



10 



ordinaire. On ajoute 50 ml d f eau et porte k 80°C. La comMifiison 
bisulfitique se dissout. 

On ajoute k la meme temperature 0,1 mole de sulf amethoxypy- 
ridazine. La dissolution est rapide. Le pH s'abaisse a 5, on le 
reraonte a 7 par 3° g d'une solution de soude k 6,4 %. 

Par le traitement habituel, on obtient une masse Jaune clair 
dont la solubility est sup<5rieure a 100 % a 5°C dans l'eau. 

Absorption de la solution a 10 % : 75 k 4lomjJL 
Exemple 19 - 



a XL 



v c ^ 

A une solution de 54 g de bisulfite contenant 0,2 mole, on 
15 ajoute 30,4 g de vanilline dissoute dans 608 g d'eau k 50°C. 

On ajoute 2i 29°C, 0,1 mole de sulf amide. La dissolution a 
lieu a 100°C. Le pH est de 3*9 on le remonte a 7,3 et traite comme 
pr^cddemment pour obtenir 78 g d'un produit jaune fonce dont la 
coloration dans les conditions pr£cit£es est de 95 et la solubility 
20 sup<5rieure k 100 g/100 ml k 4°C dans l f eau comme dans le sulfoxyde 
de dim^thyle. 
Exemple 20 - 



2 5 A 28 g d'une solution de bisulfite de soude contenant 0,1 

mole, on ajoute 17,2 g de 3,7 - dimethyl - 7 - hydroxy octanal entre 
16 et 48 °C. On ajoute alors 0,05 mole du sulf amide. La dissolution 
a lieu a 80°C. 

Le traitement habituel fournit 42 g d f un produit Jaune tres 
30 pale dont la coloration dans les conditions precipes est de 89 et 
la solubility dans l'eau ou le sulfoxyde de dim^thyle sup&rieure a 
100 g/100 ml k 4°C. 
Exemple 21 - 

35 

Dans une solution de 54 g de bisulfite de soude en contenant 0,2 
mole, on coule sous azote, 0,2 mole de parafluorobenzaldyhyde k 50°C. 
La combinaison bisulfitique cristallise et il est n£cessaire d'ajouter 
150 ml d'eau pour obtenir sa dissolution, 
40 On ajoute 28 g du sulf amide et porte k 72 °C pour obtenir la 
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dissolution, Le pH est alors de 5,5. 

On traite comme a l 1 ordinaire pour obtenir 66 g d'un produit 
d 1 aspect cristalli n . jaune clair dont la coloration dans les condi- 
tions precitees est de 80; la solubility est sup^rieure a 100 g dans 
5 100 ml d'eau ou de sulfoxyde de dimethyle k 4°C. 
Exemple 22 - 



OCH^ n s 2 

On dissout 30,82 g de la double combinaison bisulfitique du 
glut ar aldehyde dans 90 ml d'eau a 50°C o 
10 On ajoute 28,02 g du sulf amide. La dissolution a lieu k 95° c 

k pH 4,9- 

Le traitement habituel fournit une masse soluble k plus de 
200 % k 5°C dans l f eau et k plus de 100 % k 20°C dans le sulf Q xyde 
de dimethyle. 
15 Exemple s 23 et 24 - 



JH 3 



Dans une solution de 56,4 g de bisulfite de soude, on coule 
20 la quant ite £quimol£culaire de pyridine - 3 carboxald£hyde (0,2 mole) 
on ajoute 50 ml d'eau pour £viter la cristallisation de la combinai- 
son bisulfitique k 36°C. On charge 0,1 mole de sulf am£thylthiazole 
k cette temperature et monte progressivement a 90°C, temperature k 
laquelle a lieu la dissolution. Le {JH est de 5,3, on l f ajuste k 7 
25 et traite comm^f>rec£demment pour obtenir 68 g d'un produit soluble ' 
k plus de 200 g/100 ml k 5°C dans l f eau et k plus de 130 % a 20°C 
dans le sulfoxyde de dimethyle. 

Le> meme essai peut etre r6p6t6 avec le pyridine - 4 carboxal- 
d£hyde. On obtient un resultat semblable. 
30 Exemple 25 - 

Dans 1' exemple precedent, on remplace les pyridines carboxal- 
d^hydes par l f aldehyde isobutyrique . 

La dissolution a lieu k 78°C. Le pH estaLors de 3,5. 
Apres ajustage, on obtient 56 g d f un produit soluble k plus 
35 de 200 % a 5°C dans l f eau et k plus de 130 % k 20°C dans le sulfo- 
xyde de dimethyle. 
Exemple 26 - ^ 




50 
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Dans une solution contenant 0,05 mole de bisulfite de soude, 
on coule k 20°C du pivald^hyde (0,05 mole). 

On ajoute 0,025 mole du sulf amide. La dissolution a lieu a 
90°C, sauf un l<§ger insoluble (0,12 g). 

On ajuste le pH, concentre dans des conditions aussi douces 
que possible, pour obtenir 13 g d r un produit donnant une solution 
aqueuse instable. 
Exemple 27 - 

R 2 = 




10 

A une solution de 0,1 mole de bisulfite de soude pesant 
27,5 g, on ajoute 22,5 g d'une solution a 40 % de glycinaldehyde . 
On controle I'exc&s de bisulfite ce qui conduit a ajouter 2,5 g 
de la solution pr£cedente. On porte k reflux, il reste un insoluble 
15 qui ne disparatt pas meme par dilution par 100 ml d'eau et par 

ajustage du pH k 7. Aprfes refroidissement, on filtre. L 1 insoluble 
ne repr^sente que 0,6 g. 

Le filtrat, evapor£ dans les conditions prdc^dentes, fournit 
27 g d'un produit cristallin jaune (couleur 96) dans les conditions 
20 pr£c6dentes soluble k plus de 200 % k 4°C dans I'eau et dans le 
sulfoxyde de dim^thyle k 30°C (masse vitreuse k 20°C). 
Exemples 28 et 29 - 

Dans les essals 23 et 24, on a remplace le sulfanilamide 
dans lequel S 
25 h| T| CH^ 



par celui dans lequel 




pour obtenir un produit jaune de solubilite dans l f eau sup^rieure 
a 100 g pour 100 nil a 5°C (coloration 82 ).' 
Exemple 30 - 

On dissout 330 g du deriv£ de l 1 exemple 1 dans 1 litre d f eau. 

35 On obtient une composition qu*on peut injecter par vote intra-vei- 
neuse aux bovins k raison de 8 g en une seule fois sans provoquer 
de fatigue, ni de variation du rythme cardiaque. Des result ats remar- 
quables ont 6te obtenus in vivo contre la lymphangite et le panaris 
interdigit£ des bovins. C'est ainsi qu'on a administr^ 150 ml d'une 

40 solution k 33 % du compost de I 1 exemple /Jar voie intra-veineuse k 
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deux hoeufs atteints de lymphangite. On n f a observe aucune modifi- 
cation du rythme cardlaqre, aucune reaction secondaire. L'un des 
boeufs gu^rit en 4 jours* Les lesions de 1* autre ont diminue (oede 
me moindre). On pratique une seconde injection sur ce dernier; k 
jours plus tard, on constate qu'il est gu€ri. 

Une vache de 8 ans pr^sentait un panaris interdigit^. Son 
cas £tait consider^ corarae ddsesper^. On lui a administre 150 ml 
d f une solution, a 33 % du compost de l'exemple I par voie intra- 
veineuse. La vache a ete guerie en trois jours. 

Une vache de 11 ans presentait un panaris interdigite grave 
compliqu^ d f arthrite phalangienne. II y avait ^oleitement de l'es- 
pace interdigitd. On a administre 180 ml de la solution pr£c£dente 
La vache est en voie de guerison 3 jours plus tard. 

Le derive de I'exemple 1 n'est pas toxique. La DL^ Q est de 
4 g .par kilo chez la souris et le rat. 

Ce compose peut egalement etre administr^ par voie orale. 
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REVENDICATIONS 
1 - Derives de sulf amide de formule : 



15 



20 



25 



50 



35 



R 1 CH - NHfB J 

I V 



k NH-R 



S0 5 M 



n 



;hoh 



JO^M 
I — 3 -J 



n 



dans laquelle n est un nombre entier, M est un m£tal alcalin, R 
a une valence £gale k la valeur de n et est un groupe alcoyle, 
furfuryle, pyridinyle, aryle, evantuellement ^substitu^ par un ou 
plusieurs substituants halogfenes, alcoyle, /amino, parahydroxy ou 
10 m£tahydroxy par rapport a I 1 une de ses liaisons au reste de la 

molecule ou un groupe polyvalent derivant des groupes monovalents 
pr^cites, R est l'hydrogfene ou un groupe pyrimidyle disubstitu£ 
par des substituants alcoyle, alcoxy, hydroxy ou par des halogenes, 
un groupe pyridazinyle, thiofurazannyle, thiazolyle ou thiadiazo- 
lyle eventuellement substitu£ par un ou plusieurs des substituants 
pr£cit£s. 

2 - Derives suivant la revendication 1 dans lesquels n est £gal 
a 1 ou 2. 

3- D6riv£s suivant la revendication 1 dont les radicaux alcoyle, 
les portions alcoyliques des radicaux alcoxy et les substituants 
polyvalent s qui leur correspondent figurant dans la formule I sont 
des radicaux inferieurs. 

4 - D6riv£s suivant la revendication 1 dans lesquels R 1 est un 
groupe aryle, notamment phenyle. 

5 - D6r±v6s suivant la revendication 1, dans lesquels Rl{CH0) n est 
I 1 acetalddhyde, la vanilline, le furfural, le par achbrobenz aldehyde, 
le mgtachlorobenzalddhyde, le 2, 4 dichl or obenz aldehyde, le ter£- 
phtald^hyde, le pip&ronal, le 3*7- dimethyl - 7 hydroxy octanal, le 
par afluorobenz aldehyde, le glutar aldehyde, un pyridine - carboxalde- 
hyde, 1 ! isobutyr aldehyde, le pgvald^hyde ou le glucinaldehyde et 



S0 2 NHR c 



est le sulfanilamide, le Nl - (6-chloro 3 - pyridazinyl) sulfanila- 
mide, le Nl - (4,6 - dimethyl - 2-pyrimidyl) sulfanilamide, le Nl 
(5- methyl 1, 3, 4 - thiadiazole 2 yl) sulfanilamide, le Ml-2 thia- 
zolyl sulfanilamide, le Nl-2 thiazolylsulf anilamide, le sulf am^thyl- 

thiazol^ ie sulf aS thy Ithiazole ou le Nl - (6-m^thoxy - 3 pyridazinyl) 
sulfanilamide . 
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6 - Proced£ de preparation des derives de la revendication 1, 
caract£rise en ce qu'on fait reagir une mole d'un sulf amide de 
formule : 

.2 



sur - moles d f aldehyde bisulfite de formule : 



R 1 — -fcHOHj 
ISO^M J n 



III 



12 - — 

n, Nfc R et R ayant les significations donn^es k la revendication 

1. 

7 - Proced£ suivant la revendication 6, caiaterise en ce qu'on 
eflfectue la reaction entre 50 et 105 °C et en solution, notamment 
en solution aqueuse . 

8 - Derives de sulf amide qui sont les produits de reaction d'une 
mole de sulfanilamide avec deux moles de formol ou de chloral ou 
avec une mole de glyoxal. 

9 - tJn medicament utilisable en particulier comme antibact^rien 
caracterise en ce qu'il comprend un derive suivant l'une quelconque 
des revendications 1, 5 ou 8, 

10 - Une composition therapeutique, caract£ris£e en ce qu'elle com- 
prend un derive suivant les revendications 1, 5 ou 8 en solution 
dans un solvant pharmaceutiquement administrable, k un pH pratique - 
ment neutre. 
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